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DESCRIZIONE dell'inveiizione industriale a nome Clariant Life Science 
Molecules (Italia) Spa, con sede a Origlio (Varese) 

La presente invenzione riguarda un nuovo processo per preparare 3-alchil- 
tiofeni-2,5-disostituiti e, piii in particolare, un processo per la loro 
preparazione che comprende una reazione d'acilazione in posizione 5 di 3- 
aichil-tiofeni-2-sostituiti. 

STATO DELL' ARTE ^ 2002A 0 0 2 1 /2 
1 3-alchil-tiofeni-2,5-disostituiti, di formula generate 




(Ri=A=CH3, B=CH2, R3=H), sono utili intennedi di sintesi. 
Ad esempio nei brevetti statunitensi US6121271, US61 03708 e nolle 
domande di brevetto intemazionale W099/61435 e W099/58522, il 
composto (la) viene impiegato come intennedio nella preparazione di 
farmaci destinati al trattamento dei disordini metabolici correlati con la 
resistenza all'insulina o deiriperglicemia. 

Nei documenti sopra citati vengono anche descritti due diversi processi per 
la preparazione del composto (la). 
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Piii in particolare la domanda intemazionale W099/61435 illustra la sintesi 
del composto (la) secondo la sequenza qui di seguito riportata: 




la 

SCHEMA 1 

Come si puo osservare questa sintesi prevede la riduzione della S-metil- 
tiofene-2-carbossaldeide (passaggio a) a dare il 2,3-dinietiltiofene, la sua 
fimzionalizzazione in posizione 5 (passaggio b) ed, infine, la successiva 
riduzione deiralcool intermedio (passaggio c) a dare il composto (la) 
desiderato. 

Questo processo, tuttavia, 6 di difficile applicazione industriale in quanto 
prevede Tutilizzo di n-BuLi, reagente notoriamente injBammabile che 
richiede atmosfera inerte, ambiente anidro e bassa temperatura (-78**C). 
Un altro inconveniente non trascurabile h rappresentato dalla necessity, di 
utilizzare, nella condensazione con benzaldeide (passaggio b\ un 23- 
dimetiltiofene intermedio ad elevata purezza alio scopo di minimizzare le 
possibili reazioni collaterali ed ottenere, quindi, il prodotto desiderato (la) 
con rese complessive accettabili, che in questo caso si aggirano intomo al 
67%, e con un grado di purezza sufficiente ad un successivo impiego 
sintetico diretto. n prodotto di partenza del processo, ossia la 3-metil- 
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tiofeiie-2-carbossaldeide, 6 per6 posto in commercio con xin grado di 
piirezza piuttosto scarso, generalmente intomo al 90% di conseguenza, il 
2,3-diinetiltiofene impure, ottenuto per sua riduzione, non pud essere 
impiegato come tale nel passaggio successivo ma viene sempre sottoposto a 
purificazione; in particolare, trattandosi di un olio, viene purificato per via 
cromatografica, una metodica sicuramente poco praticabile dal punto di 
vista industriale. 

Analogamente, 11 composto finale (la), liquido altoboUente, h di difficile 
isolamento e pertanto anche un'eventuale purificazione a questo livello, 
mediants cromatografia o distUlazione, risulterebbe piuttosto problematica 
su scala industriale. 

n secondo processo per la preparazione del composto (la), descritto nei 
brevetti US6121271 e US6103708 e nella domanda di brevetto 
intemazionale W099/58522, pu6 essere rappresentato secondo il seguente 
schema: 

a) NH2NH2 - KOH^J^^^~^ ^) PhCH2Br/n-BuU 

la 

SCHEMA 2 

Anche in questo caso si possono riscontrare gli stessi inconvenienti sopra 
descritti, ossia Tuso di n-BuLi, difficile da maneggiare industriahnente, e 
I'impiego di due successive cromatografie per la purificazione del 2,3- 
dimetiltiofene intemiedio e del prodotto finale (la), entrambi liquidi a 
temperatura ambiente. 
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Abbiamo ora trovato un nuoyo processo per la preparazione di 3-alchil- 
tiofeni-2,5-disostituiti, in particolare di 2,3-dimetil-5-benzil-tiofene, 
significativamente vantaggioso dal punto di vista industriale in quanto non 
utilizza reagenti poco maneggevoli quali il n-BuLi, non richiede condizioni 
anidre ne atmosfere inerti e semplifica notevolmente le fasi di 
purificazione. Questo processo consente innanzitutto di impiegare come 
materiali di partenza direttamente quelli di grado tecnico, disponibiU 
commercialmente, e di ottenere il prodotto finale Q con rese comparabili a 
quelle delle preparazioni note ma con purezza elevata, evitando del tutto 
Tapplicazione di metodi cromatografici o tecniche di distillazione, sia a 
livello d^intermedi sia di prodotti finali. Questi ultimi, infatti, presentano 
generalmente una pnrezza tale da consentime I'utilizzo diretto in process! 
successivi soiza ulteriori purificazioni. 

RIASSUNTO DELL'INVENZIONE 
Costituisce pertanto un oggetto della presente invenzione un processo per la 
preparazione di 3-alchil-tiofeni-2,5-disostituiti di formula 




incui 

A rappresenta un gruppo CH3, R2CH25 HOCH2 o R2CH(OH)-, 
B rappresenta im gruppo CHOH o CH2, 
Ri rappresenta H o un gruppo alchile Ci-Cs^ 
R2 rappresenta un gruppo alchile C1-C5, 
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R3 rappresenta H o iin grappo alchile C1-C5 o un gruppo alchile C1-C5 
alogenato, preferibilmente CF3, o un alogeno scelto tra fluoro, cloro e 
bromo, 

che comprende: 

(a) la reazione di ua composto di formula 




incui 

A rappresenta un gruppo CHO, CH3, R2CH2 o R2-CO-, e 
Ri e R2 hanno i significati sopra riportati; 
con un composto di formula 




incui 

X rappresenta OH, alogeno, un gruppo di formula 

(V) 

o un gruppo di fonnula 

-OCOOR4 (VT) 
in cui R4 rappresenta un alchile Ci-Cs, un beimle eventualmente sostituito 
o un aiile eventualmente sostituito, e 
R3 ha i significati sopra riportati; 




• 
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a dare im composto di fommla 



A- 




(IV) 



in cui 

A, Ru R2 e R3 hanno i significati sopra riportati; e 

(b) la riduzione del composto di foimula (IV) cosi ottenuto a dare il 
composto di fomiula (I). 



D process© oggetto della presente invenzione, comprende la reazione 
d'acilazione (a) del composto di fomiula II e la successiva lidiizione (b) 
dell'intemiedio acilato di formula IV a dare il composto I desiderato, 
Generalmente il composto di partenza di formula n e reperibile in 
commercio, altrimenti pud essere preparato secondo processi noti al tecnico 
del ramo. Ad esempio, nel caso in cui si voglia impiegare come composto 
di partenza il composto preferito nb (Ri=A=CH3), h possibile procedere 
alia sua preparazione, in accordo con quanto descritto nell'arte nota gia 
citata, per riduzione, con idrazina e idrossido di potassio, del composto Ila 
(Ri=CH3, A=CHO), disponibile commercialmente. Come anticipate 
precedentemente, un notevole vantaggio del presente processo e I'uso 
diretto del composto Ha cormnerciale (purezza intomo al 90%) nella 
reazione di riduzione a dare lib o, in altemativa, nella reazione d'acilazione 
(a) a dare il composto IVa (Ri=CH3, A=CHO, R3=H), 
La reazione d'acilazione di cui al punto (a) viene generalmente condotta 
nelle condizioni classiche delle acilazioni di Friedel-Crafts. 



DESCRIZIONE DELL'INVENZIONE 



1^ 8 DRAGOTTI&^l8b< 



CIATI 



n composto acilante di formula HI puo essere un acido carbossilicd 
(X=OH), un acil alogenuro (X=alogeno), preferibilmente cloruro (X=d), 
un aoidride simmetrica (X=V) o un'anidride mista pC=VI3. 
Anidridi miste preferite sono quelle in cui R4 rappresenta metile, etile, i- 
butile o benzile, pit preferibilmente metile o etile. 

Agenti acilanti preferiti sono gli acil alogenuri, ancor piu preferito e il 
benzoil cloruro (Hla, X=C1, R3=H), 

I catalizzatori utilizzabili in questa reazione sono in generale gjli acidi di 
Lewis, quali ad esempio AICI3, SbFs, FeCls, TiCU o BF3, preferibilmente 
AICI3. 

Solventi idonei sono quelli comunemeute utilizzati dagli esperti del settore 
per questo tipo di reazioni, ossia i solventi clorurati, quali metilene cloruro, 
clorofomiio, tricloroetano, oppure i solventi aromatici disattivati quali 
nitrobenzene, preferibilmente metilene cloruro. 

Nella reazione d'acilazione (a) viene impiegato un rapporto molare di 
composto in / acido di Lewis / composto n generalmente compreso tra 0,9- 
1,5/0,9-1,5/1, preferibilmente intomo a 1/1/1 per unita di composto n. 
D secondo passaggio del presente processo (passaggio b) prevede la 
riduzione deU'intemiedio di formula TV a dare il prodotto desiderato di 
formula L 

Secondo la struttura deirintermedio IV e del composto finale I, questa 
riduzione potri essere realizzata mediante un unico trattamento riduttivo (b) 
oppure, preferibibnrate, mediante una prima reazione di riduzione {bj) 
seguita eventualmente da una seconda reazione di riduzione (bz). 
Nel caso in cui si desideri arrivare direttamente ai composti di formula I 
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completamente ridotti, si effettuera xm unico trattamento riduttivo del 
composto di formula IV a dare il composto di formula I in cui A= CH3 o 
R2CH2eB=CH2. 

In tal caso, si potri effettuare una reazione di liduzione nelle condizioni 
classiche di riduzione di gruppi C=0 a gruppi CH2, ad esempio utilizzando 
un boridruro in presenza di un acido forte, quale ad esempio acido 
trifluoroacetico, acido metansolfonico o acido solforico, preferibihnente 
sodio boridruro o sodio cianoboroidruro in presenza di acido 
trifluoroacetico, oppure zinco ioduro o trimetilsililcloruro oppure 
trialchilsilani in presenza di acido trifluoroacetico. 

In altemativa, e possibile procedere mediante ima prima reazione di 
riduzione (i/) del composto di formula ' 




in cui A rappresenta un gmppo CHO, CH3, R2CH2 o R2-CO-, a dare il 
composto intemiedio idrossilato di formula 




in cui A rappresenta un gruppo CH3, R2CH2, HOCH2 o R2CH(OH)- e 
B=CHOH, seguita eventualmente da una seconda reazione di riduzione (bi) 
di detto intermedio idrossilato di formiila I come sopra dejQnito a dare il 
composto finale di formula 




in cui A rappresenta un gnippo CH3 0 R2CH2 e B=CH2. 

Nella primo passaggio {pi) si potranno impiegare condizioni idonee ad 

effettuare la riduzione dei gruppi C=0 a gruppi CHOH, quaU ad esempio il 

trattamento con idruri metallici come sodio boroidruro, litio allummio 

idruro o borani, preferibilmente con sodio boridruro in ambiente alcalino, 

altemativamente per trattamento con allimdnio isopropossido (reazione di 

Meerwein-Ponndorf-Verley). 

I derivati idrossilati intermedi di formula I come sopra definiti, 
preferibilmente i composti lb (Ri^CHa, A=CH20H, B==CHOH, R3=H) 
oppure Ic (Ri=A=CH3, B=CHOH, R3=H) possono poi essere sottoposti al 
successive passaggio liduttivo (fc^), direttamente o, preferibilmente, previa 
pturificazione. 

Tale purificazione vi^e vantaggiosamente efiettuata per cristallizzazione 
in quanto detti intemiedi idrossilati sono generalmente dei solidi cristallini. 
Solventi di cristallizzazione idonei sono solitamente i solventi apolari quali 
eteri, ad esempio etere dietilico, etere diisopropilico, etere 
metilterbutiletere, idrocarburi aromatici, ad esempio toluene o xilene, 
idrocarburi alifadci, ad esempio esano, eptano, cicloesano .0 miscele di 
questi solventi* 

Eseguendo quindi questa variante preferita del processo, che prevede una 
prima riduzione (CO— >CHOH, bj\ la cristallizzazione deU'intemiedio 
idrossilato e la successiva sua completa riduzione (CHOH— >CH2 62), h cosi 
possibile realizzare Tintera sequenza sintetica della presente invenzione 
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senza ricorrere a purificazioni cromatografiche o distillazioni, cosi 
svantaggiose dal punto di vista industriale. 

I composti idrossilati di fonnula I, preferibilxnente i sopra citati composti lb 
e Ic, preferibihnente purificati, potraimo poi essere trasformati nei 
corrispondenti composti completamente ridotti di formula I, preferibibnente 
nel composto la, per riduzione {bi) dei gruppi CHOH a grappi CH2, ad 
esempio per trattamexito con un boridruro in presenza di un acido forte, 
quale ad esempio acido trifluoroacetico, acido metansolfonico o acido 
solforico, preferibilmente con sodio boridruro o sodio cianoboroidruro e 
acido trifluoroacetico, oppure zinco ioduro oppure, sorprendentemente, 
mediante idrogenazione catalitica. 

Quest'ultima reazione puo essere semplicemente condotta per trattamento 
del composto idrossilato I, disciolto in un opportuno solvente, quale un 
albool, come metanolo, etanolo, isopropanolo, preferibilmente metanolo, 
oppure in miscele di acqua ed alcoli ad una pr^sione d'idrogeno compresa 
tra circa 1 e 10 bar, ad una temperatura tra circal 5 e 60°C, in presenza di un 
catalizzatore di idrogenazione, scelto tra palladio e platino, preferibilmente 
palladio supportato su supporto inerte quale carbone, allumina, silice o 
zeoUti, preferibilmente su carbone, in ambiente neutro o acido senza che si 
verifichi il prevedibile awelenamento del catalizzatore causato 
normalmente dai composti solforati, quali sono i derivati del tiofene 
preparati nel presente processo. 

Per maggior chiarezza espositiva riportiamo qui di seguito lo schema 
g^erale del processo oggetto della presente inveozione: 




A-CH3.R2CH2 

SCHEMA 3 

In questo schema sono evidenziate le possibili varianti del passaggio di 
riduzione (Z>, bj, b2), che sono comprese neirambito del processo secondo 
la presente invenzione. La scelta della sequenza ottunale e delle condizioni 
di riduzione piti vantaggiose rientra tra le nonnali capacity del tecnico del 
ramo. 

Una realizzazione preferita della presente invenzione b rappresentata dalla 
preparazione di 2,3-dimetil-5-ben2il1iofene (la) secondo lo schema 
seguente: 




Ia(Ri«AK:H3,B*CH2,R3=H) Ic (Ri^A^CHa, B«CHOH. R3«H) 

SCHEMA 4 

In particolare, il prodotto lib pu6 essere preparato dal composto Ila di bassa 
qualita disponibile sul mercato, per riduzione con idrazina e idrossido di 
sodio, come descritto ad esempio in W099/61435, ed utilizzato nel 
passaggio successivo senza essere ne isolate ne pnrificato. 
Infatti la reazione di acilazione (a) del composto nb, condotta 
preferibihnente con benzoil cloruro e AICI3, puo essere eflfettuata 
impiegando direttamente la sua sotuzione organica di estrazione, 
preferibihnente metilenica, proveniente dalla riduzione del composto Ilal 
n composto rVb cosi ottenuto pud essere ridotto completamente (b)y a dare 
la ad esempio per reazione con sodio boridruro e acido trifluoroacetico 
oppure, preferibilmente, sottoposto a due reazioni di riduzione successive 
(&7 e bi) con fom^azione dell'intecmedio idrossilato Ic. Quest'ultima 
variante del processo h particolarmente preferita, in quanto consente di 
purificare Tintemiedio Ic per cristallizzazione. 
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In particolare la prima reazione di ridtizione (b/) viene effettuata 
preferibilmente con sodio boridruro e idrossido di sodio, mentre la seconda 
riduzione con sodio boridruro e acido trifluoroacetico oppure mediante 



trifluoroacetico. L'intermedio Ic viene gen^almente cristallizzato da 
solventi apolari quali eteri, ad esempio et^e dietilico, etere diisopropilico, 
etere metilterbutiletere, idrocarburi aromatici, ad esempio tolu^e o xilene, 
idrocarburi alifatici, ad esempio esano, eptano, cicloesano o noiscele di 
questi solventi, preferibilmente da n-eptano. 

H processo preferito riportato nella schema 4, in particolare nella sua 
variante preferita, comprendente le due successive reazioni di riduzione biC 
b2 e la cristallizzazione deU'intennedio idrossilato Ic, consente di preparare 
il composto la con una resa complessiva comparabile a quella ottenuta 
secondo i processi noti gia citati evitando per6 i reattivi, le condizioni di 
reazione e le tecniche di purificazione di difficile applicazione industriale 
deirarte nota. 

Inoltre, come accennato precedentemente, il presente processo puo essere 
applicato a partire dal prodotto Ila di bassa quality disponibile sul mercato. 
Infatti, impiegando il composto Ha con pxarezza GC del 90%, h possibile 
ottenere il 2,3-dimetil-5-benziltiofene la con purezza HPLC intomo al 99% 
senza ricorrere a purificazioni cromatograjBche ma soltanto attraverso 
un'imica, semplice cristallizzazione delPalcool intennedio Ic. 
Infine un'altra realizzazione preferita della presente invenzione b 
rappresentata dalla preparazione del composto I secondo lo schema 
seguente: 



idrogenazione catalitica, preferibilmente con sodio boridruro e acido 




A«CH3»R2CH2- A=CH20H, RaCHOH- 

.SCHEMA5 



in questo caso il prodotto H, in cui A rappresenta CHO o R2CO-, viene 
direttamente acilato a dare Tintennedio IV che e poi sottoposto alia 
riduzione simultanea di entrambi i gruppi carbotiilici. 
Analogamente a quanto descritto precedentemente, tale trasfoimazione pud 
essere realizzata attraverso una singola reazione di riduzione (b) o, 
preferibilmente, due reazioni di ridvizione successive (bj e fr^) con 
possibilita di purificazione del coruposto intennedio idrossilato per 
cristallizzazione. 

Una realizzaziohe particolannente preferita di tale process© b la 
preparazione di 2,3-dimetil-5-benziltiofene (la), a partibre da 3-metil-2- 
tiofenecarbossaldeide (EEa, A=CHO, R1KIH3) per acilazione (a) con 
benzoil cloruro, riduzione (bf) del composto IVa (A=CHO, R|=CH3, R3=H) 
a diolo lb (A^CHaOH, Ri=CH3, R3=H), sua purificazione per 
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cristallizzazione e successiva ridiizione {pi) a dare il composto finale la 
(A=Ri=CH3,R3=H). 

Alio scopo di illustrare meglio la presente invenzione verraimo ora fomiti i 
seguenti esempi. 

PARTE SPERIMENTALE 
Esempio 1 

Prq)arazione di 23-dimetiltiofene (Hb, Rj=A=CHV> 

3-Metil-2-tiofenecarbossaldeide (Aldrich, purezza GC 90%) (40 g) e stata 
dissolta in dietilenglicole (144 ml) ed e stata aggiunta idrazina idrata (62 
ml) lentamente. La miscela di reazione e stata scaldata a riflusso (circa 
126''Q per 30 minuti. La soluzione h stata rafflreddata a 30-40°C, quindi e 
stato aggiimto idrossido di potassio (46 g) a porzioni. La soluzione h stata 
quindi lentamente scaldata a rifltisso ed agitata a questa temperatura per un 
Ota e mezza. 

La miscela di reazione h stata raffreddata a temperatura ambiente e versata 
in acqua fredda (1 L), acidificata a pH 2 con acido cloridiico concentrato 
(circa 150 ml) ed estratta con cloruro di metilene (2x100 ml). Le fasi 
organiche combinate sono state seccate su solfato di sodio anidro. n solido 
h stato filtrato e lavato con cloruro di metilene (20 ml) e la soluzione di 2,3- 
dimetiltiofene e stato usata direttamente senza ulteriore purificazioni. 
(purezza GC 88,2%). 

Esempio 2 

Preoarazio ne di 2^:^-diTn etil-5-benzoiltiofene (TVb, Rj=A=CH2. R^=ir> 
Benzoil cloruro (37,2 ml) e stato dissolto nella soluzione metilenica 
contenente circa 35,6 g di 2,3-dimetiltiofene proveniente dall'esempio 1. 
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Questa soluzione b stata aggiunta lentamente a 0-5^C ad ima soluzione di 
allvmaiiiip tricloruro anidro (42,7 g) in cloruro di metilene (100 ml) in 2-3 
ore. La miscela di reazione h stata agitata a 20-25^C per 2 ore, quindi b stata 
scaldata a riflnsso per un'ora. La miscela di reazione, dopo raf&eddamento 
a temperatura ambiente, h stata versata in acqua (500 ml) a 0*^C e agitata per 
15 minuti. Le due fasi sono state separate e la fase organica h stata lavata 
prima con acqua (500 ml) poi con una soluzione acquosa al 30% di 
idrossido di sodio (30 ml). La fase organica h stata evaporata sotto vuoto 
ottenendo 64,5 g di 2,3~dimetil-5-ben2;oiltiofene (resa su due passaggi 94%) 
(purezza GC 88,8%). 

^H-NMR (300 MHz, DMSO) 5: 7,78 (d, 2H), 7,64 (t, IH), 7,54 (t, 2H), 
7,43 (s, IH), 2,39 (s, 3H), 2,12 (s, 3H). 

Esempio 3 

Preparazione di 2,3-dimetil-5-(a-idrossibenziDtiQfene (Ic> Rj^^A^CHg^ 
B=CHOIL Ri^Sn 

Sodio boroidruro (7,0 g) b stato dissolto in acqua (40 ml) e idrossido di 
sodio al 30% (2 ml) e questa soluzione b stata aggiunta lentamente in circa 
un'ora ad una soluzione di 2,3-dimetil-5-benzoiltiofene (64,5 g) in 
metanolo (250 ml) e idrossido di sodio 30% (3,5 ml). La soluzione b stata 
scaldata a 35^C per 6 ore e quindi scaldata a riflusso per 2 ore. La miscela 
di reazione e stata quindi raffireddata a 35-40°C e il metanolo e stato 
evaporate sotto vuoto. H residuo e stato sciolto in acqua (150 ml), idrossido 
di sodio 30% (20 ml) e cloruro di metilene (150 ml). Le due fasi sono state 
separate e la fase acquosa b stata estratta con cloruro di metilene (50 ml). 
La fase organica b stata evaporata sotto vuoto e il prodotto grezzo b stato 
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dissolto in n-eptano a caldp (700 ml) e cristallizzato dando dopo 
essiccamento a 40®C, 46,0 g di 2,3-dimetil-5--(a-idrossibeiizil)tiofene (Resa 



71%) (Purezza GC 99,1%). 
p.f. = 79-80 ^C, 

*H-NMR (300 MHz, DMSO) 5: 7,40-7,23 (m, 5H), 6,52 (s, IH), 6,03 (s, 
IH), 5,72 (s, IH), 2,21 (s, 3H), 1,99 (s, 3H). 



Preparazione di 23-diinetil-5-benziltiofene Ia> Rj^^A^CHg. B^CH^, R^^H) 
2,3-Dinietil-5-(a-idrossibenzil)tiofene (46,0 g) e stato dissolto in THF 
(1100 ml) quindi e stato aggiunto del sodio boroidruro (23,9 g). La miscela 
di reazione e stata raflfreddata a 0°C ed h stato aggimitq acido 
trifluoroacetico lentamente in circa due ore a 0-5°C. La miscela di reazione 
e stata agitata a 0-5°C per 2 ore. Quindi una soluzione di idrossido di sodio 
30% (150 ml) in acqua (300 ml) e stata aggiunta e le due fasi sono state 



La fase organica h stata evaporata sotto vuoto e 11 residuo e stato dissolto in 
cloruro di metilene. I sali sono stati filtrati via e la soluzione organica e 
stata lavata con una soluzione acquosa di cloruro di sodio ed evaporata 
sotto vuoto dando 40,5 g di 2,3-dimetil-5-benziltiofene come oUo (Resa 



95%) (Purezza HPLG 98,8 %). 

^H"NMR (300 MHz, DMSO) 5: 7,32-7,20 (m, 5H), 6,54 (s, IH), 3,99 (s, 
2H), 2,21 (s, 3H), 2,02 (s, 3H). 



Preparazione di 2.3-dimetil-5-benziltiofene la, Ri=A-CH^. B=CH7, R2=H> 
2,3-Dimetil-5-(a-idrossibenzil)tiofene (46,0 g) h stato dissolto in metanolo 



Esempio 4 



separate. 



Esempio 5 
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(750 ml) quindi h stato aggiunto palladio su carbone al 5% lunido al 50% 
(7,5 g su base secca). La miscela di reazione^ stata idrogenata a 40-45°C e 
6-7 bar per 24 ore ottenendo 26 g di 2,3-dimelil-5-ben2iltiofeiie (Resa 
61%), 
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RiyENDICAZIONI 
1) Un processo per la preparazione di 3-alchil-tiofeni-2,5-disostitiiiti di 
formula 




incui 

A rappresenta un gruppo CRz, R2CH2, HOCH2 o R2CH(OH)-, 
B rappresenta un gruppo CHOH o CH2, 
Ri rappresenta H o un gruppo alchile C1-C5, 
R2 rappresenta un gruppo alchile CrCs, 

R3 rappresenta H o un gruppo alchile C1-C5 o un gruppo alchile C1-C5 
alogenato o un alogeno scelto tra fluoro, cloro e bromo, 

che comprende: 

(d) la reazione di un composto di formula 




incui 

A rappresenta \m gruppo CHO, CH3, R2CH2 o R2-CO-, e 
Ri e R2 hanno i sigoifiicati sopra riportati; 
con un composto di formula 




X rappresenta OH, alogeno, un gruppo di formula 
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o ion gruppo di formula 

-OCOOR4 ^ 

in cui R4 rappresenta un alchile C1-C5, im benzile eventualmente sostituito 
o un arile eventualmaate sostituito, e 
R3 ha i significati sopra riportati; 
a dare un composto di formula 



(IV) 



m cm 

A, Ri, R2 e R3 hamio i significati sopra riportati; e 

(b) la riduzione del composto di formula IV cosi ottenuto a dare il 
composto di formula I. 

2) H processo secondo la rivendicazione 1 per la preparazione di 3- 
alchil-tiofeni-2,5-disostituiti di formula 





in cui 

A rappresenta un gmppo CH3 o R2CH2, 
che comprende: 




w 



0) 



(a) la reazioxxe di un composto di formula 



(H) 



mem 



A rappresenta un gruppo CH3 o R2CH2, 
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con un composto di formula 




a dare un composto di fonnula 




in cui 

A rappresenta un gruppo CH3 o R2CH2, e 

(b) la riduzione del composto di fonnula IV cosi ottenuto a dare il 
composto di fommla I. 

3) n processo secondo la rivendicazione 1 per la preparazione di 3- 
alchil-tiofeni-2,5-disostituiti di foraiula 




in cui 

A rappresenta un grappo CH3, R2CH2, HOCH2 o R2CH(OH)-, 
che comprende: 

(a) la reazione di im composto di fonnula 




in cui 

A rappresenta un gruppo CHO o R2-CO-, 
con un composto di formula 
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X 




a dare un composto di formula 



A- 




(IV) 



incui 

A rappresenta im gruppo CHO o R2-CO, e 

(b) la riduzione del composto di foraiula IV cosi ottenuto a dare il 
composto di formula 1. 

4) H processo secondo la livendicazione 1 in cui la reazione di cui al 
punto (a) viene effettuata con un composto di formula EI, in cui X 
rappresenta alogeno, in presenza di un acido di Lewis e in un solvente 
scelto tra solventi clorurati e solventi aromadci disattivati, preferibilmente 
con benzoil cloruro, in presenza di AICI3 e in metilene cloruro, in cui il 
rapporto molare di composto m/acido di Lewis/composto EE e compreso tra 
0,9-1,5/0,9-1,5/1, preferibilmente eintomo a 1/1/1. 

5) n processo secondo la riv^dicazione 1 in cui la riduzione di cui al 
punto (b) viene effettuata mediante un unico trattamento riduttivo del 
composto di formula 




a dare il composto di formula 




incui 

A rappresenta un gruppo CH3 o R2CH2, e 
B rappresenta un gruppo CH2. 

6) n processo secondo la rivendicazione 5 in cui detto trattamento 
riduttivo viene effettuato con sodio boridruro o sodio cianoboridruro in 
presenza di acido trifluoroacetico. 

7) H processo secondo la rivendicazione 1 in cui la riduzione di cui al 
punto (b) viene effettuata mediante una prima reazione di riduzione (fe;) del 
composto di formula 




incui . 

A rappresenta un gruppo CH3, R2CH2, HOCH2 o R2CH(OH)-, e 
B rappresenta un gruppo CHOH; e, - 

seguita, eventualmente, da una seconda reazione di riduzione (bi) di detto 
intermedio idrossilato di formula I a dare il composto finale di formula 




iacui 

A rappresenta im grappo CH3 o R2CH2, e 
B rappresenta un gruppo CH2. 

8) n processo secondo la rivendicazione 7 in cui la riduzione di cui al 
punto (b) viene effettuata mediante dette reazioni di riduzione (bj) e in 
successione. 

9) n processo secondo la rivendicazione 7 in cui la prima di dette 
reazioni di riduzione (bj) viene effettuata per trattamento con idruri 
metallici, quali sodio boroidruro, litio alluminio idruro o borani, oppure per 
trattamento con alluminip isopropossido, preferibilmente per trattamento 
con sodio boridruro. 

10) n processo secondo la rivendicazione 7 in cui la seconda di dette 
reazioni di riduzione (62) viene effettuata per trattamento con xm boridruro 
in presenza di un acido forte, quale acido trifluoroacetico, acido 
metansolfonico o acido solforico, oppure con ziaco ioduro oppure per 
idrogenazione catalitica, preferibilmente per trattamento con sodio 
boridruro e acido trifluoroacetico. 

11) n processo secondo la rivendicazione 7 in cid la seconda di dette 
reazioni di riduzione (62) viene effettuata per idrogenazione catalitica 
dell'intermedio idrossilato di formula I (B==CHOH) dissolto in un 
opportune solvente, quale un alcool, come metanolo, etanolo, isopropanolo, 
preferibilmente metanolo, oppure in miscele di acqua ed alcoli, ad una 
pressione d'idrogeno compresa tra 1 e 10 bar, ad ima temperatura tra 15 e 
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60°C, in presenza di un catalizzatore di idrogenazione, scelto tra palladio e 
platino, preferibilm^te palladio supportato su supporto inerte quale 
carbone, allumina, silice o zeoliti, preferibilmCTLte su carbone, in ambiente 
neutro o acido. 

12) H processo secondo la rivendicazione 7 in cui detto composto 
intennedio idrossilato di formula 



0) 



in cm 

A rappresenta un gruppo CH3, R2CH2, HOCH2 o R2CH(OH)-, e 
B rappresenta un grappo CHOH 
viene purificato per cristallizzazione. 

13) Un processo per la preparazione di 2,3-dimetil-5-benziltiofene di 
formula 





da) 



// 

che comprende: 

- (a) la reazione del composto di formula 
con un composto di formula 




(Ob) 

on) 



in cui X rappresenta alogeno; 
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a dare il composto di formula . 




OVb) 



- (bj)\3i riduzione del composto IVb a dare composto intermedio idrossilato 
di formula 




e 

- ^2) la riduzione del composto intermedio idrossilato Ic a dare 2,3-dimetil- 
5-benziltiofene (la). 

14) II process© secondo la rivendicazione 13 in cui le reazioni di cui ai 
piinti (a), (bf) e (b^) vengono effettuate nelle condizioni sperimentali delle 
rivendicaziom 4, 9 e 10 rispettivamente. 

15) n processo secondo la rivendicazione 13 in cui il composto 
intermedio idrossilato di formula Ic viene purificato per 
cristallizzazione, preferibilmente da n-eptano. 
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